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Streszczenie

W pracy przedstawiono opis chorego na chioniaka Hodgkina (HL) leczonego w pierwszej linii
immunochemioterapiq wedlug schematu A+AVD (brentuksymab, doksorubicyna, winblastyna,
dakarbazyna). U chorego w trakcie leczenia cytostatycznego rozwingla sig wieloosiowa niedo-
czynnos¢ przysadki, wymagajgca substytucii hormonalnej, ktora ustgpila po kilku miesigcach
hormonoterapii. W badaniach obrazowych przysadki (CT, MRI) wykazano zmiane o charakterze
nacieku przysadki, ktorej nie weryfikowano histopatologicznie ze wzgledu na brak zgody pacjenta.
W diagnostyce roznicowej uwzgledniano autoimmunologiczne zapalenie przysadki; mniej prawdo-
podobny wydawal sie naciek chloniaka ze wzgledu na catoksztalt obrazu klinicznego. Kontynuowa-
no leczenie pierwszej linii do lgcznie 6 cykli chemioterapii A+AVD. Uzyskano calkowitq remisje
metaboliczng w ocenie PET-CT. W dyskusji przedstawiono potencjalne mechanizmy przejsciowes
niedoczynnosci przysadki u chorego leczonego immunochemioterapiq z powodu HL.
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Abstract

This paper describes a patient with Hodgkin lymphoma (HL) treated with first-line immuno-
chemotherapy A + AVD (brentuximab, doxorubicine, vinblastine, dacarbazine). During cytostatic
treatment, the patient developed multi-axis hypopituitarism requiring hormone substitution, which
subsided after several months of hormone therapy. Pituitary imaging studies (CT, MRI) showed
an infiltration lesion of the pituitary, which was not histologically verified because consent was
withheld. In a differential diagnosis, autoimmune inflammation of the pituitary was taken into ac-
count, however lymphoma infiltration seemed less likely, because of the overall clinical presentation.
First-line treatment was continued for 6 cycles of A + AVD chemotherapy and complete metabolic
remission was achieved as measured by PET-CT. The potential mechanisms of transient hypopi-
tuitarism are then discussed in this patient treated with immunochemotherapy for HL.
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Wprowadzenie

Niedoczynno§¢ przysadki jest chorobg zwigzang
z niedostatecznym wydzielaniem jednego lub wielu
hormonoéw produkowanych przez przysadke albo
magazynowanych w przysadce. Przyczyna niedo-
czynno§ci przysadki sg urazy 1 zabiegi powodujace
uszkodzenie przysadki (radioterapia), zaburzenia
naczyniopochodne (udar przysadki, poporodowa
martwica przysadki — zespo6! Sheehana), zmiany
zapalne i naciekowe (autoimmunologiczne zapalenie
przysadki, choroby ziarniniakowe, sarkoidoza, kita,
gruzlica, histiocytoza, ziarniniakowato$¢ Wegenera),
zaburzenia wrodzone i rozwojowe (aplazja i hipo-
plazja przysadki). Jedng z przyczyn niedoczynnosci
przysadki sa rowniez nowotwory przysadki — za-
rowno pierwotne (czaszkogardlak), jak 1 wtorne.

Najczestszymi zmianami rozrostowymi w przy-
sadce sa gruczolaki. WSrod nowotworow ztosliwych
w przysadce obserwuje sie zaréwno chloniaki, jak
1 przerzuty guzow litych [1].

Wieloosiowa niedoczynno$¢ przysadki jest
rzadka prezentacja chioniaka. Opisywano przypadki
naciekow chioniaka rozlanego z duzych komorek B
w przysadce [2—-4]. Znane s3 takze przypadki pier-
wotnej 1 jedynej lokalizacji chioniakow B-komor-
kowych (zwykle o wysokim stopniu zto§liwo$ci)
w przysadce [5, 6]. Chioniaki T-komoérkowe moga
sie rowniez lokalizowa¢ w przysadce, cho¢ w tym
przypadku trudnosci diagnostyczne dotycza rézni-
cowania nacieku nowotworowego od odczynowych
limfocytow T zwigzanych z immunizacyjnym zapa-
leniem przysadki [7].

Chioniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
jest nowotworem uktadu chionnego wywodzacym
sie z limfocytow B. W utkaniu histologicznym tego
nowotworu stwierdza sie duze komorki Reed-
-Sternberga o charakterystycznym wieloptatowym
jadrze, komoérki Hodgkina oraz liczne komérki
odczynowe (limfocyty, monocyty, histiocyty, ma-
krofagi), ktore przewazaja liczebnie w nacieku
nowotworowym. Naciek nowotworowy tworzy
rodzaj ziarniny, od czego pochodzi dawna nazwa
tego nowotworu — ziarnica zlo$liwa [8]. Chloniak
Hodgkina rzadko zajmuje narzady pozalimfatycz-
ne; sa to zwykle watroba, ptuca oraz ukiad kostny.
W piSmiennictwie nie bylo dotychczas donie-
sien na temat udokumentowanych naciekow HL
w przysadce.

Opis przypadku

W czerwcu 2014 roku u 36-letniego chore-
go, na podstawie badania histopatologicznego

prawego szyjnego wezla chlonnego, rozpoznano
klasyczng posta¢ HL podtyp NS, immunofenotyp
komorek Reed-Sternberga i Hodgkina: CD30(+),
CD15(+), Fascyna(+), PAX5 drm+, MUM1+,
ALK1-. Makrofagi stanowily ponizej 5% (score 1).
Przy przyjeciu do Kliniki Hematologii Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii chory byl w dos¢
dobrym stanie ogélnym; zglaszal wystepujace od
kwietnia 2014 roku stany goraczkowe do 38°C,
obecno$¢ nocnych potow i1 $wiadu skory, obrzek
prawej konczyny gornej z dretwieniem palcow
prawej reki, negowat chudniecie. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono naciek tkanki podskorne;j
z obrzekiem wielko$ci 7 cm w prawej okolicy
podobojczykowej, powiekszone wezly chionne
szyjno-nadobojczykowe prawe do 3 cm, powiek-
szone wezly pachowe prawe do 3 cm, bez hepa-
tosplenomegalii. W badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano podwyzszong leukocytoze — 24,99 G/1,
z neutrocytoza — 20,51 G/1, bez limfopenii —
2,57 G/11bez niedokrwistoSci — stezenie hemoglo-
biny (Hb) 13,4 g/dl oraz niewielka nadptytkowo§é
— 474 G/1. W badaniach biochemicznych oznaczono
przyspieszony odczyn Biernackiego (OB) — 70/
/min, wysokie stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) — 92,4 mg/l, nieco pod-
wyzszong aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, lactate dehydrogenase) — 505 j./11 podwyz-
szone stezenie beta,-mikroglobuliny — 2,56 mg/l;
nie stwierdzano cech uszkodzenia watroby, poza
nieznacznie podwyzszonym stezeniem bilirubiny
— 1,19 mg/dl. W badaniach cytologicznym i histo-
patologicznym szpiku nie wykazano naciekow HL.

W wykonanej tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) stwierdzono powiekszone
wezly szyjne (do 16 mm prawe, do 14 mm lewe),
powiekszone wezly chlonne Srodpiersiowe (37 X
X 23 mm), wnekowe prawe (23 mm), podostrogo-
we (40 X 26 mm), przytchawicze dolne (18 mm)
1 przedsercowe (16 mm), a ponadto zaobserwowa-
no zwiekszong gestosc¢ tkanki ttuszczowej $ciany
klatki piersiowej 1 jamy brzusznej. Nie stwier-
dzano limfadenopatii ponizej przepony; watroba
1 $ledziona byly niepowiekszone. Badanie metoda
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) wykazato patologiczna ak-
tywno$é wezlow szyjnych obustronnie, weziow
w klatce piersiowej, obecno§¢ patologicznego
ogniska w lewej koSci udowej, nie wykazano w
nim natomiast patologicznie zwiekszonej aktyw-
noSci ani w tkance podskornej, ani w gruczolach
wydzielania wewnetrznego.

Zaawansowanie chloniaka w skali Ann Arbor
oceniono jako IV B, IPS-3 (pleé, stopien zaawan-
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Rycina 1A, B. Tomografia komputerowa gtowy wykonana 9 wrzes$nia 2014 roku z uwidoczniong patologiczng masa

w siodle tureckim (przysadke zaznaczono strzatka)

Figure 1A, B. Computed tomography of the head from September 9, 2014 of the visualized pathological mass in the

Turkish saddle (the arrow denotes the pituitary)

sowania klinicznego 1 podwyzszona leukocytoza).
W wyj$ciowym badaniu PET nie opisywano zmian
o charakterze naciekowym ani obszarow podwyz-
szonego metabolizmu ¥F-fluorodeoksyglukozy
(FDG) w rzucie przysadki moézgowe].

Poczatkowo chorego poddano przedleczeniu
steroidami; po wigczeniu steroidoterapii uzyskano
ustgpienie objawow ogolnych; 22 lipca 2014 roku
pacjent rozpoczal chemioterapie w ramach badania
Kklinicznego C5003. Bytlo to leczenie wedlug pro-
tokotu A+AVD (brentuksymab, doksorubicyna,
winbastyna, dakarbazyna). Leczenie cytostatyczne
bylo powiklane neutropeniag wymagajaca stoso-
wania filgrastimu oraz nawracajacym zapaleniem
zatok.

Po podaniu I czeSci 2. cyklu chemioterapii,
u chorego 5 pazdziernika 2014 roku wystapit silny
bol gtowy 1 nagle pogorszenie widzenia w lewym
oku. Ponadto zglaszal osiabienie, pogorszenie
apetytu z chudnieciem 3 kg w ciggu 2 tygodni,
osltabienie libido. W badaniu przedmiotowym ru-
chomo§¢ gatek ocznych byta prawidiowa, z zacho-
wang reakcja Zrenic na Swiatlo; nie stwierdzano
powiekszenia obwodowych wezlow chlonnych ani
palpacyjnej hepatosplenomegalii. Stan chorego zo-
stal oceniony przez lekarza okuliste i wykluczono
patologie wewnatrzgatkowa. W badaniach labora-
toryjnych stwierdzono agranulocytoze (liczba gra-
nulocytow obojetnochionnych 0,1 G/1), cechy 1a-

godnego uszkodzenia watroby typu migzszowego
— aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j
(AST, aspartate aminotransferase) 62 j./1, aktyw-
no$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT, alanine
aminotransferase) 81 j./1, biatkomocz 40,9 mg/dl,
bez innych odchylen od stanu prawidiowego.
W CT glowy i zatok nie stwierdzono patologii
w zakresie zatok, ale wykazano obecno$¢ patolo-
gicznej masy o wymiarach 17 X 13 mm zlokalizo-
wanej w okolicy przysadki (nadsiodiowo), silnie
wzmacniajacej sie po podaniu Srodka kontrasto-
wego, ktora w ocenie radiologicznej nie miala
charakteru guza, lecz uogoélnionego powiekszenia
przysadki (ryc. 1). W celu weryfikacji charakteru
zmiany w przysadce, wykonano badanie rezonansu
magnetycznego celowanego na przysadke mozgo-
wa — opisano nadsiodiowo i1 §rodsiodiowo zloka-
lizowana mase guzowata o wymiarach 19 X 16 X
X 12 mm, wzmacniajaca sie jednorodnie po podaniu
kontrastu. U chorego oznaczono stezenia hormo-
now wydzielanych przez przysadke 1 narzady efek-
torowe, stwierdzajac niskie stezenia hormonu ty-
reotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormone)
— 0,068 wjm./1, prolaktyny (PRL) — 50,81 mj./1,
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH, adre-
nocorticotropic hormone) — 1,4 pg/ml, kortyzolu
— 15,67 nmol/l i siarczanu dehydroepiandroste-
ronu (DHEAS, dehydroepiandrosterone sulfate) —
21,65 ug/dl, prawidlowe stezenie trijodotyroniny
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(FT3, free triiodothyronine) — 5,05 pmol/l) oraz
nieco obnizone stezenie tyroksyny (FT4, free
thyroxine) — 10,78 pmol/l. Chorego ocenit lekarz
endokrynolog, rozpoznajac wieloosiowa niedo-
czynno$§¢ przysadki, prawdopodobnie na tle na-
cieku nowotworowego lub autoimmunizacyjnego
zapalenia przysadki. Wigczono suplementacje hor-
monalng: hydrokortyzon w dawce dobowej 50 mg,
L-tyroksyne w dawce dobowej 50 ug, testosteron
w iniekcjach domie$niowych w dawce 100 ug co
10 dni. Mimo watpliwo$ci dotyczacych przyczyny
niedoczynno§ci przysadki chorego nie zakwalifi-
kowano do biopsji przysadki z powodu braku jego
zgody na wykonanie procedury inwazyjnej.

Kontynuowano leczenie wedlug protokolu
A+AVD (podanie II czeSci 2. cyklu chemioterapii
opoOznione o 2 tygodnie ze wzgledu na nowo wykryta
niedoczynno$¢ przysadki). Po 2 cyklach A+AVD
wykonano kontrolne badanie PET-CT, w ktorym
stwierdzono regresje metaboliczng i morfologicz-
na zmian wezlowych, a odpowiedz oceniono jako
2 w skali Deauville’a (w badaniu nie uwidoczniono
patologicznych morfologicznie lub metabolicznie
zmian w przysadce mozgowej).

Po miesigcu leczenia hormonalnego uzyska-
no ustapienie zaburzen widzenia w lewym oku,
utrzymywaly sie jeszcze nawracajace bole glowy
1zaburzenia libido, nie wystepowaly natomiast inne
objawy niedoczynno$ci przysadki. W kontrolnym
badaniu CT glowy z 6 listopada 2014 roku wykazano
stabilng zmiane lita zlokalizowang nadsiodiowo,
o wymiarach 17 X 13 mm, bez innych patologii
w zakresie oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN).

Od piatym cyklu dawke brentuksymabu
zmniejszono do 0,9 mg/kg mc. ze wzgledu na
objawy polineuropatii czuciowej 1 autonomicznej
(objawy podniedroznoSci przewodu pokarmowego
w trakcie 4. cyklu chemioterapii).

Chory otrzymat 1acznie 6 cykli chemioterapii
wedlug protokoiu A+AVD; leczenie zakonczyt
26 stycznia 2015 roku. W ocenie hematologiczne;j
z lutego 2015 roku stwierdzono catkowitg remisje
(CR) chtoniaka w badaniu CT. W badaniu PET-
—CT z 3 marca 2015 roku, w lokalizacji przysadki
mozgowej, opisano nieco podwyzszony wychwyt
znacznika (SUV maks. 2,4), a odpowiedZ ocenio-
no jako calkowita remisje metaboliczng (CRm).
Chory pozostawal pod opieka endokrynologow,
ktorzy stwierdzili normalizacje stezenia hormonow
przysadkowych; zaprzestano suplementacji hormo-
nalnej. W kolejnych ocenach hematologicznych,
przeprowadzonych w maju, sierpniu i grudniu 2015
roku oraz w marcu, czerwcu i wrzesniu 2016 roku,

utrzymuje sie CR chloniaka; nie obserwowano
nawrotu zaburzen hormonalnych. W kontrolnych
badaniach hormonalnych wykonanych we wrzesniu
2016 roku stwierdzono prawidiowa funkcje przy-
sadki i gruczotow docelowych (TSH 2,370 mj./];
FT3 4,93 pmol/l; FT4 17,1 pmol/l; PRL 123,1 j./1;
ACTH 28,8 pg/ml; kortyzol 283,5 nmol/l; DHEAS
177,4 ug/dl; hormon folikulotropowy [FSH, follicle-
-stimulating hormone] 3,5 j./1; estradiol 135,4 pmol/l;
testosteron 19,33 nmol/l).

Dyskusja

Zmiany przerzutowe w przysadce sa rzadka
prezentacja rozsianej choroby nowotworowe;.
Wsrod zmian przerzutowych w przysadce obser-
wuje sie przerzuty raka piersi, pluc, przewodu
pokarmowego, nerek, prostaty, skory, tarczycy,
rzadziej guzow litych wywodzacych sie z innych
lokalizacji. Chloniaki zlokalizowane w przysadce
moga by¢ zarowno jedyna lokalizacja chloniaka, jak
1 wchodzi¢ elementem rozsianego procesu limfo-
proliferacyjnego [9]. Zajecie tylnego plata przysadki
przebiega klinicznie w postaci moczowki prostej,
natomiast zajecie przedniego plata przysadki ob-
jawia sie niedoczynno$cig hormonalng w zakresie
hormono6w tarczycy, hormonéw kory nadnerczy,
hormono6w plciowych oraz hormonu wzrostu.

W serii 201 przypadkéw naciek6w nowotwo-
rowych w przysadce opisanych przez McCormicka
1wsp. [10] u 84,6% chorych nacieki nowotworowe
obejmowaly tylny plat przysadki, natomiast zajecie
przedniego plata przysadki dotyczylo tylko 15,4%
chorych. W opisanej serii przypadk6w nowotwory
hematologiczne stanowily zaledwie 5%, w tym
bylo 5 przypadkow bialaczki, 3 przypadki szpiczaka
plazmocytowego i 2 przypadki chioniaka. Zwa-
zywszy na zwiekszajacg sie liczbe chorych z zaje-
ciem OUN w przebiegu chloniakow, co wigze sie
z rosnacy liczba chorych z nabytymi zaburzeniami
odporno§ci w przebiegu zakazenia ludzkim wiru-
sem nabytego niedoboru odpornosci (HIV, human
immunodeficiency virus), stosowanego leczenia
immunosupresyjnego lub podesziego wieku, moz-
na sie spodziewac coraz wiekszej liczby chorych
z zajeciem przysadki w przebiegu chioniaka [11].

U opisywanego pacjenta nie wykonano bio-
psji przysadki, w zwiazku z czym, poza naciekiem
nowotworowym w przysadce, jako przyczyne
wieloosiowe] niedoczynnos$ci przysadki mozna
jeszcze brac¢ pod uwage autoimmunizacyjne zapa-
lenie przysadki. Uwzgledniajac fakt, ze patologia
przysadki pojawila sie w trakcie leczenia cytosta-
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tycznego, ktore spowodowato kliniczng poprawe
hematologiczna (ustapienie objawdéw ogolnych,
regresja nacieku $ciany klatki piersiowej), wydaje
sie, ze naciek chioniaka w przysadce jest malo
prawdopodobny. Dodatkowym argumentem prze-
mawiajacym przeciw nowotworowej etiologii zmian
w przysadce jest brak zmian w rzucie przysadki
w wyjSciowym badaniu PET-CT. Z jednej strony
w przypadku nacieku chioniaka w przysadce mozna
bytoby sie spodziewac uwidocznienia patologiczne-
go metabolizmu w przysadce w badaniu PET, gdyz
HL nalezy do nowotworéw FDG-awidnych [12, 13].
Z drugiej strony w literaturze opisujacej zastosowa-
nie diagnostyki obrazowej w ocenie niedoczynnosSci
przysadki zmiany zapalne w przysadce sa opisywa-
ne jako zmiany o charakterze patologicznej masy
w siodle tureckim [14, 15].

Zapalenie przysadki jako przyczyna niedo-
czynnosci przysadki jest opisywane w przypadku
stosowania przeciwcial monoklonalnych w lecze-
niu choréb nowotworowych. Dwa przeciwciala
monoklonalne skierowane przeciw receptorowi
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated anti-
gen 4), ipilimumab i tremelimumah, wiaza sie ze
szczegblnie duzym ryzykiem rozwoju zapalenia
przysadki. Ipilimumab stosuje sie w leczeniu
chorych na rozsianego czerniaka, a takze byl ba-
dany u chorych na raka prostaty i piuc. Czestos$é
wystepowania endokrynopatii w populacji chorych
leczonych ipilimumabem z powodu czerniaka
oceniono na 5,8% [16]. Tremelimumab wykazuje
aktywnoS¢ wobec komorek czerniaka i miedzy-
bloniaka. Czesto$¢ wystepowania endokrynopatii,
w tym zapalenia przysadki, oceniono w przypadku
tego leku na 7,4% [17, 18]. Innym przeciwcia-
tem monoklonalnym, ktére wywoluje powiklanie
w postaci zapalenia przysadki z jej niedoczynnos-
cia, jest niwolumab — przeciwcialo wigzace sie
z receptorem PD-1 (programmed-death receptor 1).
Lek ten stosuje sie w leczeniu niedrobnokomor-
kowego raka pluca, czerniaka czy raka nerki. Sa
rowniez obiecujace wyniki leczenia niwolumabem
chorych na oporne postacie HL. W serii 23 pacjen-
tow z oporng 1 nawrotowa postacig HL, opisanych
przez Ansellaiwsp. [19], u 4 chorych uzyskano CR,
u 16 chorych — czes$ciowg remisje, a u 3 chorych
stabilizacje choroby. Opisano pojedyncze przy-
padki zapalenia przysadki u chorych leczonych
niwolumabem [20].

Brentuksymab, ktéry stosowano w leczeniu
opisanego pacjenta, jest przeciwcialem chimerycz-
nym o aktywno§ci skierowanej przeciw antygenowi
CD30 i stosuje sie go w leczeniu chorych na HL

1 chloniaki T-komorkowe z ekspresja antygenu
CD30. Brakuje danych w literaturze na temat wy-
stepowania endokrynopatii w przebiegu stosowania
tego leku. Poniewaz jednak antygen CD30 wyste-
puje na prawidtowych aktywowanych limfocytach T
[21], to blokowanie go moze powodowac dysregu-
lacje uktadu odpornoSciowego 1 hipotetycznie moze
sie przyczynic¢ do rozwoju choroby autoimmuniza-
cyjnej. Zagadnienie to wymaga dalszych obserwacji
Kklinicznych 1 badan.
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